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れる。我々はこれまでに再生Ⅱ型肺胞上皮細胞に高発現する KL-6 が IPF を中心とした間質性
肺炎患者の血清および気管支肺胞洗浄液中で上昇しており、血清 KL-6 高値は IPF の疾患活動
性や予後不良と関連することを報告した。KL-6 と同様にⅡ型肺胞上皮細胞に由来する SP-A、
SP-D も間質性肺炎患者の血清で上昇しており、血清 SP-D は IPF の予後と相関するといわれて
いる。さらに近年では MMP-7、CCL18 が IPF 患者の血中で上昇し、予後を反映するという報
告もなされている。しかしこれら 5 つのマーカーを直接比較した報告はない。 
【目的】血清 MMP-7、CCL18、KL-6、SP-A、SP-D の IPF 患者の診断および予後予測に関す
る有用性を比較検討すること。 
【方法】IPF 65 例、細菌性肺炎 31 例、健常人 101 例の血清を用いて、血清 MMP-7、CCL18、
KL-6、SP-A、SP-D 値を ELISA にて測定し、各マーカーの診断能および予後予測能を検証した。 
【結果】いずれのマーカーも IPF 群では健常群と比較して有意に高値であった。一方で IPF 群
と肺炎群を比較した際に CCL18 と SP-A では有意差を認めなかった。IPF 群を肺炎患者および
健常人からなる非 IPF 群と鑑別する cut off 値を ROC 曲線を用いて設定し、各マーカーの診断
能を比較したところ、MMP-7 (ROC AUC = 0.9638、尤度比= 12.9)、KL-6 (ROC AUC = 0.9957、
尤度比 = 64.0)が IPF の鑑別に有用であった。続いて Kaplan-Meier 法で予後の比較を行なった
ところ、MMP-7、CCL18、KL-6 が高値の症例は予後不良であった。多変量解析では MMP-7
と KL-6 は独立した予後予測因子であった。また血清 MMP-7 および KL-6 値により IPF を 3 群
に分け、Kaplan-Meier 法で予後を改めて比較したところ、両者がともに高値である症例は有意
に予後が不良であり、2 つのマーカーの併用が IPF 患者の予後の予測に有用である可能性が示
された。最後に C 統計で血清マーカーを追加することによる予後予測能の向上に関して検討し
たところ、年齢、性別、初診時%VC からなる背景因子に MMP-7 あるいは KL-6 を追加するこ
とで C index は 0.705 から、それぞれ 0.741、0.769 に上昇した。さらに両マーカーを併用した
際には C index は 0.8 を上回り、背景因子に血清マーカーを併用することにより更に予後予測能
が向上する可能性が示された。 
【結語】今回の結果は血清 MMP-7 が従来 IPF の優れた診断マーカーとされてきた KL-6、SP-D
と同様に IPF に関して優れた診断能を有することを示した。一方で血清 CCL18 は肺炎患者でも
上昇するため、IPF の診断には有用ではなかった。また予後予測マーカーとしては MMP-7 と
KL-6 が臨床的に有用であり、両者の併用がより有用な予後予測マーカーになる可能性が示唆さ
れた。  
